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【序論】 
脳器質性精神障害は身体疾患に起因して，精神神経症状を呈するものである．内分泌異
常，外傷，感染症，炎症などが脳器質性精神障害の原因として挙げられる．脳器質性精神
障害は内因性精神障害である統合失調症，気分障害などと同じような症状を認めるが，経
過が非定型であり，治療反応性がそれらとは異なっている．甲状腺機能障害は内分泌機能
障害の一つである．甲状腺ホルモンである遊離型トリヨードサイロニン  (free 
tri-iodothyronine: fT3） ，遊離型サイロキシン (free tetra-iodothyronine: fT4) に異常を
認める患者は精神神経症状を認めることが多い．しかし，それとは異なる概念として，fT3，
fT4 の異常がみられない場合でも，抗甲状腺抗体 (anti-thyroid antibodies: ATAs) である
抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体 (抗 thyroid peroxidase: TPO 抗体)，抗サイログロブリン
抗体 (抗 thyroglobulin: Tg 抗体) のどちらかあるいは両方の陽性者が統合失調症，気分障
害，認知症などと同じような精神神経症状を認めることがある (Laske et al., 2008; Vonk et 
al., 2007)．これらのような ATAs 陽性である精神疾患患者 (psychiatric patients with 
ATAs: PPATs) の精神神経症状がステロイドパルス療法などの免疫療法にて改善するとき，
橋本脳症と診断される例も報告されている (Schiness et al., 2008)．そして，橋本脳症患者
の中には N-methyl-D-aspartate (NMDA) 型のグルタミン酸受容体 (GluR) に対する抗
体を血清と髄液のどちらかあるいは両方とも陽性であるケースが報告されている (Shindo 
et al., 2007)．GluR は 4 量体を形成し，サブユニットである GluRζ1 (NR1) と GluRὲ2 
(NR2B) などで成り立っている (Takahashi et al., 2013)．GluR は記憶・学習，神経可塑
性に対し，重要な役割を担っていると考えられている (Barkus et al., 2010; Coyle et al., 
2003; Krystal et al., 2003; Newcomer et al., 2001)． 
 抗 NR1 抗体は統合失調症患者の血清で陽性，抗 NR2 抗体は躁病患者の血清で陽性にな
る場合があることが報告されている(Steiner et al., 2013; Dickerson et al., 2012)．そのた
め，抗 GluR 抗体は精神疾患患者における精神症状の出現に重要な役割を果たしている可
能性がある．しかしながら，PPATs における抗 GluR 抗体の役割と関係を指摘されたこと
はなかった． 
 それらの関係を検討するために，我々は最初に PPATs の血清と髄液において，抗 NR1 抗
体価と抗 NRB2 抗体価を enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 法を用いて定量的に
測定した．次に，抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の関係を検討した．最後に，抗 NR1 抗
体価，抗 NRB2 抗体価と PPATs の精神症状の関係を検討した． 
 
【方法】 
我々は横浜市立大学附属病院に入院した 541 名のうち 316 名の血清における抗 TPO
抗体，抗 Tg 抗体を測定した．316 名のうち 75 名の患者が抗 TPO 抗体，抗 Tg 抗体
の両方あるいはどちらかが陽性であった． 75 名のうちの 26 名が本研究に同意し，患者
背景，精神症状，認知機能，血清，髄液を調べられた．彼らの精神科的な診断は精神疾患
の診断と統計マニュアル (DSM4-TR) に基づいて行われた．抗 NR1 抗体価，抗 NR2B 
抗体価は国立静岡てんかんセンターの福山ら (2015) がすでに報告している方法に基づい
て ELISA 法で測定された．PPATs の主要な症状である幻覚，不安，抑うつと認知機能
を評価した．次に，PPATs の血清における抗 NR1 抗体と抗 NR2B 抗体の関係，髄液に
おける抗 NR1 抗体と抗 NR2B 抗体の関係を検討した．同様に，血清における抗 NR1 
抗体と髄液における抗 NR1 抗体の関係，血清における抗 NR2B 抗体と髄液における抗 
NR2B 抗体の関係を検討した．そして，精神科的診断をされた各疾患群における抗 NR1 
抗体価，抗 NR2B 抗体価の平均値を評価した．最後に，年齢，性別，甲状腺刺激ホルモ
ン，抗 TPO 抗体，抗 Tg 抗体，髄液 IgG-index，抗 NR1 抗体，抗 NR2B 抗体のどの
要素が精神神経症状の発現に寄与しているのかを線形回帰分析によって検討した．相関関
係はピアソンの相関係数を，抗体価の平均値は分散分析を用いて評価した．すべてのデー
タは SPSS22.0 を用いて分析し，有意水準は p<0.05 とした． 
  
【結果】 
精神症状から操作的に診断された PPATs は認知症 8 例 (30%)，統合失調症 7 例 
(27%)，うつ病 7 例 (27%)，双極性障害 2 例 (8%)，一過性精神病性障害 2 例 (8%) に
分類された．精神神経症状の出現頻度は，幻覚が 35%，不安が 77%，抑うつが 54% であ
った． 
血清における抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の相関係数は 0.4254 (p=0.015) であ
り相関関係は弱かったが，髄液における抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の相関係数は 
0.9171 (p<0.001) であり相関関係は非常に強かった．PPATs と診断され分類された各疾患
における抗 NR1 抗体価，抗 NR2B 抗体価の平均値±標準偏差は分散分析による解析の結
果，各疾患群に有意差は認めなかった． 
線形回帰分析によって解析したところ，血清の抗 NR2B 抗体価が幻覚の発現 (p=0.002)
に，血清の抗 NR1 抗体価は不安の発現 (p=0.019)，低年齢が抑うつの発現 (p=0.001) に
寄与していた． 
 
【考察】 
 本研究は PPATs の髄液，血清において初めて ELISA 法を用いて定量的に抗 NR1 抗
体価と抗 NR2B 抗体価を測定した報告である．ELISA 法は簡易に定量的に抗体価を測定
出来る． 
また，本研究は PPATs の髄液と血清において，抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の関
係を同時に検討した論文である．髄液における抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の相関関
係は非常に強かったが，血清における抗 NR1 抗体価と抗 NR2B 抗体価の相関関係は弱か
ったため，抗体産生の機序が異なるものと考えられた． 
 さらに，PPATs と抗 NR1 抗体価，抗 NR2B 抗体価との関係を指摘されたものはなく，
本研究では血清の抗 NR2B 抗体価高値が幻覚の出現に，血清の抗 NR1 抗体価高値は不安
の発現に寄与している可能性を指摘した．また，低年齢が抑うつの出現に寄与していたが，
これは社会的な要因などが関与しているものと考えられた． 
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